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Abstract 


1 . Process for the preparation of a peritoneal dialysis agent which contains an osmotic carrier substance in a 
per se known medium suitable for peritoneal dialysis, characterised in that, as osmotic carrier substance, 
there is used hydroxyethyl-starch with a molecular weight of >= 3 X 10**4 Dalton and a degree of 
substitution of 0.25 to 0.70. 
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Beschrelbung 

Die Erfindung betrifft ein Vorfahren zur Herstel- 
lung eines Peritoneaidialysemitteis, das in einem 
an sich bekannten, fiir die Peritonealdialyse ge- 
eigneten Medium eine osmotische Tragersub- 
stanz enthalt. 

FDr die Peritonealdialyse^ z. B. die continuier- 
liche ambulante Peritonealdiaiyse (CAPD) oder 
die continuieriiche Cycllng-Peritonealdiaiyse 
(CCPD) (vgl. -Praxis der CAPD", herausgegebe- 
nen von F. Sclieler und C. Fuchs, Bibiiomed, Me- 
dizinische Verlagsgeseilschaft mbH Meisungen, 
1981. S. 1 * 139) sind derzeit Dialyselosungen 
auf der Basis von Glucose als osmotischer Tra- 
gersubstanz gebrSuchlich. Solche Losungen be- 
sitzen jedoch den Nachteil, daB sie resorbiert 
werden konnen; dadurch kann der Glucosespie- 
gel erhdht werden. was insbesondere dann sehr 
nachteilig ist, wenn Storungen des Zukkerstoff- 
wechsels vorliegen. 

Es bestanden deshalb schon sert langerer 
Zeit Bestrebungen. in den Dialyselosungen die 
Glucose durch andere Stoffe zu ersetzen, bei de- 
nen kelne unerwOnschte Resorption auftritt, und 
mit denen auch eine langere Venweilzeh und da- 
mH ein Wechse! in groGeren Zeitabschnltten m5g- 
llch ist. Als Ersatzstoffe fDr die Glucose wurden 
Polyank>nen und Glycerin in die engere Wahl ge- 
zogen; Polyanlonen besitzen jedoch den Nacht- 
ell da3 durcli sie VerSnderungen in der Mem- 
branporengroBe auftreten kdnnen, die sIch auf 
die Dialyse negativ auswirken; die Arbeiten mit 
Polyank>nen sind deshalb btsher ntcht tiber das 
Tien^ersuchsstadium hinaus fortgeschritten. Auch 
gegen den Einsatz von Glycerin bestehen erheb- 
liche Bedenken: Glycerin besitzt eine nephrotoxi- 
sche Wirkung und kann, well es aufgrund des 
niedrigen Molekulargewichts resorblerbar ist. die 
Restnierenfunktion storen. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist des- 
halb die Bereitstellung einer Dialyseldsung fur die 
Peritonealdialyse. die die bekannten Nachteile 
sok:her L6sungen nlcht aufweist DIese Aufgabe 
wird mit den erfindungsgemSBen Dialyselosun- 
gen gelost. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist 
daher ein Verfahren zur Hersteliung eines Perito- 
nealdiatysemittels, das in einem an sich bekann- 
ten, fur die Peritonealdialyse geeigneten Medium 
eine osmotische Tragersubstanz enthalt, das da- 
durch gekennzeichnet ist, daB ais osmotische 
Tragersubstanz Hydroxyathvlstarke mit einem 
Molekulargewicht ^ 3 x 10 Dalton und einem 
Substitutionsgrad von 0,25 bis 0.70 verwendet 
wird. 

Als Medium kann z. B. jedes fOr die Peritone- 
aldialyse, insbesondere fDr die Peritonealdialyse 
mit Glucose als osmotischer Tragersubstanz iibli- 
ches Medium verwendet werden. z. B. eine Bin- 
ger-Losung. 

Durch die Verwendung einer Hydroxyathyi- 
starke mit einem Molekulargewicht von ^3x10^ 
Dalton wird sichergestelit. daB keine Resorption 
mehr stattfindet. Der obere Grenzwert des 



Molekulargewichts ist nicht kritisch; er ergibt sich 
BUS der Art und Hersteliung der Hydroxyethylstar- 
ke. 

Mit der erfindungsgemaB hergestellten Ld- 
5 sung fur die Peritonealdialyse ist es mogiich, die 
Nachteile (Insbesondere Resorption) der bekann- 
ten DialyseBsungen zu vermeiden; der Obertritt 
von Losung durch die Membran laBt sich unter 
den Bedingungen einer Verminderung des colloi- 
10 dosmotischen Druckes langer aufrechterhalten. 
wodurch die Vem/eilzeit (Anwendungsdauer) der 
Dialyseldsung erhdht wird. 

Der Substitutionsgrad (Mol HydroxyathyN 
athergruppen/Mol Anhydroglucose) iiegt vorzugs- 
1$ weise zwischen 0,4 und 0,6 und Insbesondere 
bei ca. 0,5. 

Als Hydroxyathylstarke kann jede Hydroxy- 
Sthylstarke mit dem geeigneten Molekulargewicht 
und Substitutionsgrad eingesetzt werden. Die 

20 Hersteliung einer solchen Hydroxyathylstarke 
kann z. B. auf an sich bekannte Weise durch hy- 
drolytischen und/oder enzymatischen Abbau ei- 
ner Starke, insbesondere einer an Amylopektin 
reichen Starke, auf ein bestimmtes Molekularge- 

25 wicht und partielle Veratherung bis zum ge- 
wQnschten Substituttonsgrad erfolgen (vgl. z. B. 
US-PS-3 523 938. DE-0S.2 837 067). Ein enzy- 
matischer Abbau erfolgt vorzugsweise mit a oder 
6-Amylase oder mittels Putlulanase (vgl. deut- 

30 sche Patentanmekiung P-3 313 600.9). Zur Her- 
steliung der Dialyseldsung kann eine feste, z. B. 
durch SprOhtrocknung oder Vakuumtrocknung 
gewonnene Hydroxyathylstarke eingesetzt wer- 
den. Oder aber auch die nach der Reinlgung, ins- 

35 besondere Diafiltration erhattenen Hydrolyselds- 
ungen. 

Die erfindungsgemaB hergestellte Losung zur 
PerKoneakiialyse enthdit die Hydroxyathylstarke 
vorzugsweise in einer Menge von 3 bis 10 Gew.- 

40 %, bezogen auf die fertige Losung. 

Neben der Hydroxyathylstarke als osmotische 
Tragersubstanz kdnnen die erfindungsgemaB 
hergestellten Ldsungen zur Peritonealdiaiyse 
noch wertere Substanzen enthalten, insbesonde- 

45 re die neben der osmotischen Tragersubstanz 
Oblk:hen Bestandteile von Peritonealdialyse-Lds- 
ungen, wie z. B. die Bestandteile der Ringer-Ld- 
sung. Eine mit dem erfindungsgemaBen Verfah- 
ren bevorzugt hergestellte Dialyseldsung enthalt 

SO z. B. 3 bis 10 Gew.-% Hydroxyathylstarke. 125 
bis 150 mMol/1 Natriumionen. 90 bis 110 mMol/l 
Chloridionen, 0,3 bis 1.5 mMol/l Magnesiumio- 
nen, 1 ,0 bis 2,5 mMol)/I Calciumionen und 35 bis 
45 mMot/1 Lactat. Das Lactat kann auch ganz 

55 Oder tellweise durch Acetat ersetzt sein. Die ge- 
nannten Kationen und Anionen liegen dabei vor- 
zugsweise als Salz der ebenfalls als Bestandteile 
genannten Gegenionen vor; es kommen aber, 
Insbesondere bei einer mangelnden Menge an 

60 Gegenionen, auch andere phystologisch vertragli- 
che Kationen bzw. Anionen in Frage. 

Ais weitere Bestandteile kdnnen nach dem er- 
findungsgemaBen Verfahren hergestellte Dialyse- 
Idsungen eine oder mehrere pharmakologisch ak- 

65 tive Substanzen enthalten, wie sie z. B. auch in 
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blsher Oblichen Dialyseldsungen verwendet wer- 
den» Solche Wirkstoffe sind insbesondere Vaso- 
dilatatoren, wie z. B. Natrlumnhroprussid, Dlureti- 
ka, Hormone, wie z. B. Insulin und/oder Vitamine, 
wie z. B. insbesondere Vitamin E. Die Art und 
Menge dieser Wirkstoffe richtet sich dabei Insbe- 
sondere nach dam jewetligen Einzetfall. 

Als weltere Bestandteile konnen den Dialyse- 
ldsungen zugesetzt werden: 

Glucose, vorzugsweise in einer Menge von 
0.1 bis 4 Gevi.-% bezogen auf die fertige L6- 
sung; 

physiologlsch vertragliche Aminosauren und- 
/oder deren korrespondierende Ketosauren, ins- 
besondere die fOr den EiweiBstoffwechsel wich- 
tigen und kdrpereigenen Aminosauren bzw. de- 
ren korrespondierende Ketosauren. 

Ein Zusatz an Glucose und/oder Aminosauren 
bzw. deren korrespondierende Ketosauren 1st ins- 
besondere dann zweckmaSig, wenn mit der Dia- 
lyseldsung auch eine gewisse Allmentierung 
(Nahrungszuf uhr) beabslchtigt wird. 

Die Menge der neben der Hydroxyathylstarke 
vorhandenen Bestandteile 1st Insbesondere vom 
Gehalt an Hydroxyathylstarke abhSngig, die Art 
und Menge der pharmakologisch wirksamen Sub- 
stanzen richtet sIch insbesondere nach dam je- 
weillgen Einzelfall. 

Die nach dem erfindungsgemaBen Verfahren 
hergestelhen Dialyseldsungen kdnnen durch Auf- 
I5sen der Bestandteile in destllliertem Wasser 
und anschlieBende Sterilisation hergestellt wer- 
den. Die Bestandteile kdnnen dabei glebhzehig 
gelost werden; es kann aber auch stufenweise 
vorgegangen werden, indem man einen oder 
mehrere Bestandteile nacheinander aufldst; z. B. 
kann die HydroxySthylstSrke und gegebenenfalls 
weitere Bestandteile in einer fertigen Ringer-Lo- 
sung Oder einem anderen fur derartige Dialyse- 
ldsungen geeigneten Medium aufgeldst werden. 

Die Dialyseldsung wird In fur die Periloneal- 
dialyse ubiichen und bekannten Behaltern aufbe- 
wahrt und venArendet, die sowohl aus starrem (z. 
B. Glas) Oder aber auch aus biegsamem Material 
(Kunststoffe), und insbesondere aus dDnnen zu- 
sammenfaltbaren Kunststoffolien bestehen kdn- 
nen. 

Vorteilhafterwelse wird die Herstellung und 
Sterilisation schon in den zur Aufbewahrung und 
Verwendung geeigneten Behaltern durchgefuhrt. 
In verschiedener Hinslcht (Lagerung. Transport, 
Stabilitat der Ldsungen, Wahl der Dialyseldsung 
je nach Zweckbestimmung) kann es aber auch 
zweckmaBig sein, einige oder alie Bestandteile 
der Dialyseldsung in fester Form, z. B. in lyophili- 
sierter Form, in die Diafysebehalter abzufullen 
und erst kurz vor ihrer Verwendung in dem geeig- 
neten Medium, z. B. in destllliertem Wasser oder 
Ringer-Ldsung, aufzuldsen. 

Das nachfolgende Belspiel zeigt eine typische 
Zusammensetzung einer erfindungsgemaBen Ld- 
sung zur Peritonealdialyse: 
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Belspiel 

Hydroxyathylstarke 200/0,5 (Gewlchtsmittel 
des Molekulargewrchts ca. 200 000 Daiton. 
molare Substitution 0,5 Mol Hydroxyathyl- 
athergruppen/Mol Anhydroglucose 70 g 



Na"^ (als Chlorid und Lactat) 
Cr (als Natriumsalz) 
Mg**" (als Lactat) 
Ca** (als Lactat) 
Lactat 

destilliertes Wasser 



Patentansprflche 



132 m Mol 
102 mMo! 
0,5 mMol 
1.75 mMol 
40 mMol 
ad 1000 ml. 



1. Verfahren zur Herstellung eines Peritonealdia- 
lysemittels, das in einem an sich bekannten, fur 

20 die Peritonealdialyse geeigneten Medium eine 
osmotische Tragersubstanz enthalt, dadurch ge- 
kennzeichnel daB als osmotische Tragersub- 
stanz Hydroxyathylstarke mit einem Molekularge- 
wicht ^3x10^ Daiton und einem Substitutions- 

25 grad von 0.25 bis 0,70 verwendet wird. 



2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeicbnet daB man eine Hydroxyathylstarke mit 
einem Substitutionsgrad von 0.4 bis 0.6 verwen- 
det. 



3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2. dadurch 
gekennzBlchnet, daB die Hydroxymhytstdrke In 
einer Menge von 3 bis 10 Gew.-%, bezogen auf 
das fetllge Mittel. verwendet wird. 

4. Verfahren nach einem der AnsprOche 1 bis 3, 
dadurch gek&nnzeichnet, daB ein Peritonealdialy- 
semittei mit 3 bis 10 Gew.-% Hydroxyathylstarke. 
125 bis 150 mMol/l Natriumtonen, 90 bis 110 
mMol/l Chbridionen, 0.3 bis 1,5 mMoI/l Magne- 
siumionen. 1,0 bis 2,5 mMol/l Catelumionen und 
35 bis 45 mMol/l Lactat, wobel das Lactat ganz 
Oder tellweise durch Acetat ersetzt sein kann. 
hergestellt wird. 

5. Verfahren nach einem der AnsprOche 1 bis 4. 
dadurch gekennzeichnet, daB dem Peritonealdia- 
lysemittel als weitere Bestandteile eine oder meh- 
rere pharmakologisch wirksame Substanzen zu- 
gesetzt werden. 

6. Verfahren nach Anspruch 5. dadurch gekenr)- 
zehhnei daB als pharmakologisch aklive Sub- 
stanzen Vasodiiatatoren, Diuretika. gerinnungs- 
hemmende Substanzen. Antibiotika. Chemothe- 
rapeutika. Hormone und/oder Vitamine venwendet 
werden. 

7. Verfahren nach einem der AnsprOche 1 bis 6, 
dadurch gekenr\zeichr\eU daB als weiterer Be- 
standteil 0.1 bis 4 Gew.-%, bezogen auf das ferti- 
ge Peritoneatdlalysemittel, Glucose zugesetzt 
wird. 
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8. Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 7, 
dadurch gekennzeichrtet, daO ats weitere Be- 
standtella eine oder mehrere Aminos3uren 
und/Dder deren korrespondierende Ketos§uren 
zugesetzt warden. 

9. Verfahren nach einem der vorhergehenden 
AnsprQche. dadurch gekennzeichnet, daB man 
die Bestandteile in destllliertem Wasser aufldst 
und sterilisiert. 

10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch go- 
kennzeichnet, daB man die Peritonealdialysel&> 
sung stufenweise durch aufelnanderfolgendes 
Auflosen von einem oder mehreren Bestandteilen 
herstellt. 



Claims 

1. Process for the preparation of a peritoneal dia- 
lysis agent which contains an osmotic carrier sub- 
stance in a per se known medium suitable for pe- 
ritoneal dialysis, characterised in that, as osmotic 
carrier substance, there Is used hydroxyethyl- 
starch with a molecular weight of 3 x lO'* Dal* 
ton and a degree of substitution of 0.25 to 0.70. 

2. Process according to claim 1, characterised in 
that one uses a hydroxyethylstarch with a degree 
of substitution of 0.4 to 0.6. 

3. Process according to claim 1 or 2, characteri- 
sed in that the hydroxyethylstarch is used in an 
amount of 3 to 10 wt.-%, referred to the final 
agent. 

4. Process according to one of claims 1 to 3, 
characterised in that a peritoneal dialysis agent is 
prepared with 3 to 10 wt.% hydroxyethylstarch, 
125 to 150 mMol/I. sodium ions, 90 to 1 1 0 mMol/l. 
chloride ions. 0.3 to 1.5 mMol/1. magnesium Ions, 
1.0 to 2.5 mMol/1. calcium ions and 35 to 45 
mMoI/l. lactate, whereby the lactate can be repla- 
ced wholly or partly by acetate. 

5. Process according to one of claims 1 to 4, 
characterised in that to the peritoneal dialysis 
agent is added, as further components, one or 
more pharmaoologically-active substances. 

6. Process according to claim 5, characterised in 
that, as pharmacologically-active substances, 
there are used vasodilators, diuretics, coagula- 
tk>n-inhibiting substances, antibiotics, chemothe- 
rapeutics. hormones and/br vitamins. 

7. Process according to one of claims 1 to 6, 
characterised in that, as further component, there 
is added 0.1 to 4 wt.-%, referred to the final peri- 
toneal dialysis agent, of glucose. 

8. Process according to one of daims 1 to 7, 
characterised in that, as further components, the- 
re are added one or more amino acids and/or 



6 

their corresponding keto acids. 

9. Process according to one of the preceding 
claims, characterised In that one dissolves the 
components In distilled water and sterilises. 

5 

10. Process according to claim 9, characterised 
in that one prepares the peritoneal dialysis solu- 
tion stepwise by successive dissolving of one or 
more components. 

10 

Revendlcations 

1. ProcSdS de preparation d'un moyen pour dia- 
15 lyse p6riton6ale qui conlient une substance v6hl- 

cule osmotique dans un milieu connu en sot, ap- 
propri6 pour la dtalyse peritoneale, caract^ris^ en 
ce que l*on utilise en tant que substance vdhicule 
osmotique de I'hydroxyethyiamidon ayant un 
20 poids mol§culaire ^ 3x10^ Daltons et un degri 
de substitution de 0,25 k 0,70. 

2. ProcedS selon la revendicatlon 1 , caractSrise 
en ce que Ton utilise un hydroxydthylamidon ay- 

25 ant un degrS de substitution de 0,4 k 0,6. 

3. Precede selon la revendicatlon 1 ou 2, carac- 
terise en ce que Thydroxyethylamidon est utilise 
en une quantity de 3 ^ 10 % en poids par rapport 

30 au moyen termini. 

4. Proc6d6 selon Tune des revendlcations 1 a 3, 
caract^risd en ce que Ton prepare un moyen pour 
dialyse peritoneale avec 3 a 10 % en poids d'hy- 

35 droxy6thylamidon, 125 ^ 150 mmol/l d'ions sodi- 
um, 90 S 110 mmol/l dMons chiorure, 0,3 a 1.5 
mmol/l d'ions magn6sium, 1,0 k 2,5 mmol/l d*ions 
calcium et 35 ^ 45 mmol/l de lactate, te lactate 
pouvant etre totalement ou partiellement rempla- 

40 c6 par Tac^tate. 

5. Proc^dd selon Tune des revendlcations 1 k 4, 
caract^risS en ce qu'une ou plusieurs substances 
actives du point pharmacologique sont ajoutees 

45 au moyen pour dialyse peritoneale en tant qu'au- 
tres constltuants. 

6. Procdda selon la revendication 5, caracterise 
en ce que, comme substances actives du point 

50 de vue pharmacologique, sont utilises des vaso- 
dilatateurs, des diurdtiques, des substances anti- 
coagutantes, des antibiotlques, des substances 
chimioth^rapeutiques, des hormones et/ou des 
vhamines. 

55 

7. Proc6d6 selon Tune des revendlcations 1 a 6, 
caractdrls6 en ce que 0,1 & 4 % en poids de glu- 
cose, par rapport au moyen pour dialyse pSrito* 
ndate termini, sont ajout^s en tant qu'autre con- 

60 stHuant. 

8. Proc6dd selon Tune des revendlcations 1 a 7, 
caract^risd en ce qu*un ou plusieurs acides ami- 
nes et/ou ackies c6toniques correspondants sont 

65 ajoutds en tant qu'autres constltuants. 
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9. Proc6d6 selon Tune des revendications pr6c§- 
dentes. caract6rls6 en ce que Ton dissout el stdri- 
tise ies constituents dans t'eau distillde; 

10. Proc6d6 selon la revendication 9, caract6ris9 5 
en ce que Ton prepare la solution pour dialyse 
p6ritoneale par etapes par dissolution consecuti- 
ve d'un ou plusieurs constituents. 

10 
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